Probleme der Ovo-Implantation bei den Siugetieren

Von F. StraUSS

Naturbistorisches Museum Bern
Eingang des Ms. 25. 4. 1980

Abstract

Ovo-implantation problems of the mammals

Reviewed were the results of mammalian ovo-implantation experiments. Germ and endometrium set up
amutual biological system for nidation and implantation. The endometrium is subdivided in four zones
for understanding its cyclic activities. The secretory phase is called pregravid phase. The germ lying free
in the uterine cavity is in neutral stage. During its receptive stage the uterus reacts upon the germ on an
harmonic synchronized action of estrogen and progesterone. After this phase the uterus turns over to
the non-receptive stage. Nidation and implantation 1s preceded by the preimplantative phase divided ina
transport, preattachment, early attachment and late attachment stage. Implantation begins with the in-
vasion stage. Delayed implantation is caused by a not yet harmonic synchronization of the steroids. The
topographic position of the nidation/implantation site depends on the disposition of the endometrial
bloodvessels and, therefore, on the relative biochemical and biophysical situation influencing also the
topographic position of the inner cell mass.

In einer auch heute leider noch weit verbreiteten Vorstellung iiber die Ovoimplantation
wird der sich im Endometrium festsetzende Keim gern mit einem malignen Tumor vergli-
chen. Der Trophoblast wird dabei den Geschwulstzellen gleichgesetzt. Man kam so zur
Auffassung, der Keimling fresse sich aktiv unter zerstorender Wirkung in die aufnahmebe-
reite, aber passive Schleimhaut ein. Die entwicklungsgeschichtliche Forschung der letzten 30
Jahre, die sowohl auf vergleichend-embryologischen als auch auf experimentell-physiologi-

schen Untersuchungen basiert, hat eine ebenso grundsitzliche wie radikale Umstellung un-

serer Ansichten tiber die Einbettung ausgeldst. Dabei ergab sich deutlich, dafl Keim #nd En-

dometrium an der Implantation beteiligt sind und dafl beide Organismen ein eng gekoppeltes

biologisches System bilden, das schon in der Pracimplantationsphase wirksam ist. Bereits in
diesem Stadium wirken Keim und Genitaltrakt aufgrund ihrer differenten biochemischen
Konstitution zusammen, wobei die fiir den Uterus spezifischen Proteine, wie z. B. das Ute-
roglobin, eine wesentliche Rolle spielen. Ebenso sollen immunologische Faktoren beteiligt
sein (BEIER 1976; YOSHINAGA 1976). Ferner kann bei der Maus auch der Geruch eines
Minnchens wihrend der Laktation die implantativen Vorginge ausldsen, weil es dadurch
zur Gonadotropinabgabe mit nachfolgender Oestrogenausschiittung kommt (BLoca 1973).

Von grofier praktischer und theoretischer Bedeutung ist immerhin die Feststellung, dafl der
eingebettete Keim ein homologes, von der Wirtin toleriertes Transplantat ist, bei dem der
Trophoblast die Verbindung zum Wirtsgewebe herstellt. Deswegen wird er gern mit dem

cancerogenen Gewebe in Parallele gesetzt. Die so relativ neuen Beitrage zur Nidation, Im-
plantation und Ontogenese des Siugerkeimes verlangen daher gebieterisch eine Revision un-

serer Vorstellungen tiber die Ovoimplantation, bei der das Zusammenspiel sowohl von Ute-
rus und Keim als auch der chemischen und mechanischen Komponenten zu beriicksichtigen
1st (BOVING 1965).

U.S. Copyright Clearance Center Code Statement: 0044-3468/81/4602-0065 $ 2.50/0
Z. Siugetierkunde 46 (1981) 65-79

© 1981 Verlag Paul Parey, Hamburg und Berlin

ISSN 0044 —3468/InterCode: ZSAEA 7



66 F. Strauss

Unter dem Gesichtswinkel einer synthetischen Betrachtung dieser Vorginge sind die am
weiblichen Genitale ablaufenden zyklischen Prozesse nur als Vorbereitungen auf eine Gra-
viditit verstindlich. Obwohl die grundsitzlichen Vorginge bei allen Placentaliern sehr ihn-
lich sind, kommen erhebliche art- und gruppenspezifische Unterschiede vor.

Vorgingig der Besprechung der Einnistung und Einpflanzung ist die funktionelle und
mikrotopographische Disposition des Endometriums zur Keimaufnahme zu betrachten.
Zum Verstindnis der maternen Vorginge bei der Implantation ist es zunachst erforderlich,
das Endometrium aufgrund seiner Reaktionsbereitschaft und der darauf basierenden Reak-
tonsfahigkeit in Schichten zu gliedern. Die 1930 von SCHRODER verdienstvoll getroffene
Einteilung der uterinen Schleimhaut beim Menschen, wie sie prinzipiell fiir jeden Siuger-
fruchurager gilt, in die oberflichennahe Zona functionalis und die tiefe Zona basalis reicht
heute nicht mehr aus, um die entscheidenden Wandlungen am Endometrium in den ver-
schiedenen Funktonsphasen klar zu erfassen. Die unter dem Einfluf§ des ovariellen Steroid-
hormons Progesteron stehende endometrale Sekretionsphase oder praemenstruelle Phase ist
bei richtiger funktioneller Bewertung als praegravide Phase zu bezeichnen. Innerhalb des
Rahmens artspezifischer Unterschiede bedienen sich die Placentologen heute gern einer
Vierteilung des Endometriums (BARTELMEZ 1957). Zur ersten, d. h. obersten, Schicht gehort
das uterine Oberflichenepithel mit einer diinnen, unmittelbar anschlieflenden Bindegewebs-
lage. Wihrend der praegraviden Phase wird diese Schicht zur Vorbereitung einer méglichen
Nidation oder Implantation aufgelockert und gleichzeitig vaskularisiert. In der zweiten
Schicht liegen die miindungsnahen Abschnitte der Uterindriisen, zwischen denen das
Stroma recht breite Gefifistrafien bildet. In diesen wandeln sich unter Progesteronwirkung
die Fibrocyten zu Praedecidualzellen um. In der dritten Zone finden sich die aktiven Dru-
senabschnitte, die sich in der praegraviden Phase stark torquieren und ihr leicht viskdses und
lipoidhaltiges Sekret intraglanduldr anhiufen. Dadurch wird das Stroma zu schmalen Septen
zusammengedringt. Zone II und III entsprechen der alten Functionalis. Die tiefste Schicht
oder Zone IV entspricht der Basalis; sie ist durch derbes Bindegewebe und die Driisenend-
stiicke gekennzeichnet. Diese scheiden in der follikuliren Phase unter Oestrogenwirkung
ein dunnflissiges, glykogen- und mucinhaltiges Sekret ab, das vor allem zur Zeit der Ovula-
tion abgegeben wird; moglicherweise dient es der Aktivierung der Spermien. Bei Macaca
mulatta liuft die Zellteilung in den 4 Mucosaschichten nicht synchron ab (BENsLEY 1951);
die dabei auftretende Kernvergrofierung kann der gesteigerten funktionellen Inanspruch-
nahme entsprechen (StraUSs 1960). In den unter dem Einfluf} des wachsenden Gelbkorpers
sezernierten Stoffen des Endometriums sehen wir heute im Gegensatz zu ilteren Auffassun-
gen Nihr- und Wirkstoffe fiir den sich méglicherweise implantierenden Keim und nicht
mehr Degeneratonsprodukte.

Wihrend der praegraviden Phase entspannt sich durch kulissenartiges Auseinanderzie-
hen das Myometrium in dem Maf}, in dem sich das Endometrium verdickt, so dafl sich der
Fruchthalter als Ganzes vergréfert. Recht dhnliche Verhilmisse, wie sie besonders charak-
teristisch fiir den Menschen sind, treffen wir bei den kurzschwinzigen Spitzmausen und ge-
wissen Desmodonditae. Die myometrale Aufweitung legt bei Homo die morphologische
Basis des HEGAR’schen Schwangerschaftszeichen. Alle diese zyklischen Veranderungen, die
in der Luteinphase ablaufen, sind deutlich vom Nidations- und Implantationsstadium zu un-
terscheiden; sie sind, wie sich immer wieder bestitigt, wie z.B. bei Microchiroptera und
Oryctolagus, bei den Mammalia prinzipiell gleich.

Da zwischen Eintritt des Keimes in den Uterus und seiner Anheftung bzw. Einpflanzung
bei allen Siugern stets eine gewisse Zeit, je nach Species verschieden lange Zeit verstreicht,
beim Mensch z. B. 3 Tage, sind gegeniiber den praegraviden Verinderungen die pracimplan-
tativen Anpassungen des Uterus abzugrenzen; sie sind nach eingetretener Befruchtung und
nach Untersuchungen an Microchiroptera, Oryctolagus und Tenrecidae (FEREMUTSCH 1948;
GOPALAKRISHNA 1949; PARRY 1950) bei den Mammalia bei artspezifischen Unterschieden
etwa gleich, Die Keime I6sen durch ihre Enzyme und ihren Stoffwechsel die miitterliche Re-
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aktion aus (YosHINAGA 1976), wofiir die Anwesenheit des oder der Keime verantwortlich
ist. Sie stellt sich ein, bevor es zum geweblichen Kontakt zwischen Keim und Schleimhaut
kommt. Die praeimplantativen Erscheinungen sind dadurch charakterisiert, dafl sie z. B. als
Taschenbildungen des Epithels oder als subepitheliale Stromaverdichtungen und anderes
mehr auftreten. Sie lassen sich nicht auf nur matern-hormonalem Weg zustande gekommen
erklaren, weil siean die Anwesenheit eines Keimlings inutero gebunden und moglicherweise
von dessen biochemischem Zustand abhingig sind.

Grundsitzlich sind, bevor es zur Nidation und Implantation kommt, auch die ersten
Entwicklungsvorginge bei fast allen Eutheria gleich. Diese Schritte bedeuten die mitotische
Vermehrung der urspriinglich zweizelligen Zygote zu einem aus vielen Zellen, den Blasto-
meren, bestehenden Keim, der Morula, die sich durch Zusammenfluf interzellulirer Hohl-
raume zur Blastocyste differenziert. An dieser Keimblase sind schon frith zwei Zellarten zu
erkennen: a. eine periphere, aus kubischen oder platten Zellen, dem Trophoblasten, beste-
hende Lage, welche die Keimblasenhdhle umhiill; b. eine innere und kleinere, zunachst we-
niger differenzierte Zellanhaufung, dem prospektiven Embryoblast. Dieser ist an der inne-
ren Oberfliche des Embryonalpoles der Keimblase mit dem Trophoblasten, dem Nihrblatt,
verbunden. Noch vor der Einbettung setzt bei den meisten Siugetieren an der inneren Zell-
masse eine Differenzierung ihrer Elemente ein, die schrittweise zu den Primordien der
Keimblatter fihrt.

Wenn der lebensfihige und noch kaum differenzierte Rattenkeim unimplantiert in der
Uteruslichtung zu finden ist, befindet er sich im sog. neutralen Entwicklungsstadium, mit
dem er schon eine deciduale Reaktion auslésen kann. Dies setzt allerdings voraus, dafl der
Fruchthalter auf die Keimanwesenheit reagiert, was auch durch eine kriftige elektrische Su-
mulation ausgelést werden kann (KrensierL 1941). Gelangen die Keime erst am 4. oder 5.
Trichugkeitstag in den Fruchthalter, implantieren sie sich unverziglich; das setzt eine ent-
sprechende Bereitschaft des Uterus voraus, weshalb diese Phase uterines Aufnabmestadinm
genannt wird. Zu dieser Zeit befindet sich der Uterus in der unter Progesteroneinfluf ste-
henden Luteinphase. Damit in dieser Phase die Keimeinnistung einsetzen kann, ist eine zeit-
lich genaue Oestrogen-Abgabe erforderlich. Dies trifft bei der Ratte in den letzten Stunden
des 4. Schwangerschaftstages zu, womit die endometrale Reaktionsbereitschaft zur Keim-
annahme geschaffen ist. Entspricht zu dieser Zeit der erforderliche Progesteronspiegel
nicht dem fiir die Einbettung erforderlichen Oestrogen-Niveau oder setzt die Oestrogen-
Inkretion zu spit ein, erfolgt keine Implantation. Wird jedoch innert der nichsten 24 Stun-
den der fiir die Nidation notwendige Spiegel der ovariellen Steroidhormone erreicht, ist das
Endometrium noch entsprechend stimuliert und die Einnistung kann beginnen. Nach Ab-
lauf von weiteren 12 Stunden dndert sich allerdings die hormonale Situation, wodurch der
Uterus ins nichtaufnabmefibige Stadium ibertritt. In dieser Phase erfolgt weder eine Im-
plantation, noch kommt es zu einer Decidualisierung und die Keime degenerieren (Psy-
CHOYOS 1966). Daraus wird klar ersichtlich, daf es bei Rattus rattus fir das Zustandekom-
men der Implantation der ,,harmonisch synchronisierten* Wirkung von Oestrogen und
Progesteron bedarf, wie das schon Brocu (1959) zeigen konnte und kiirzlich Bosurer
(1979) bekrafugte. Fir den weiteren Ablauf der Implantation ist nur noch Progesteron er-
forderlich, wobei méglicherweise Vitamin B 12 mitspielt (Lurwak-Man~ 1959). Wihrend
der verzdgerten Implantation von Mus musculus ist die CO,-Produktion der Blastocysten
gegentiiber sich zur gewohnten Zeit einpflanzenden Keimen herabgesetzt. Dieser Unter-
schied des embryonalen Stoffumsatzes wird auf den in dieser Phase nicht harmonisch syn-
chronisierten Oestrogen- und Progesterongehalt, worauf auch die reduzierte Proteinsyn-
these basiert, zuriickgefithrt (Psycroyos 1967; TorsiT und WEITLAUF 1974; WEITLAUF
1973, 1974). Vermutlich bestehen bei den verschiedenen Species keine grundsitzlichen Un-
terschiede der endokrinen Bedingungen der Einnistung und Einbettung, sondern nur Diffe-
renzen der gegenseitigen Proportionen der Steroidhormone (BLocu 1959). Die Implanta-
tion hingt somit bei Maus und Ratte von der kritischen Zeit der embryonalen und endome-
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tralen Entwicklung ab; dabei kann der implantationsreife Keim fiir geraume Zeit auch auf die
entsprechende Aufnahmebereitschaft des Endometriums warten, weil er sich in einem Ute-
rus nicht einpflanzen kann, der das Aufnahmestadium noch nicht erreicht oder schon pas-
siert hat (BiGGERs 1976; BucHANAN 1969). Das uterine Aufnahmestadium ist histologisch
mit der Pontaminblau-Reaktion nachweisbar, die eine verstirkte Permeabilitit der endome-
tralen Kapillaren anzeigt (PsycHovos 1960). Zur Einleitung der Implantation wird nach
Versuchen mit praeimplantativen Ratten-Blastocysten vermutet, dafl die meisten Siuger-
keimblasen, wie z.B. Mesocricetus anratus, zur Steroidgenese fihig sind (Dickman~y und
Dey 1974). Die hormonalen Voraussetzungen der Praeimplantationsphase konnen so heute
als wohlfundiert angesehen werden (McLAREN 1970).

Da, wie schon angedeutet, das implantative Geschehen nicht in kiirzester Frist abliuft,
hat es sich, um den Ablauf der Praeimplantation aufgrund von Untersuchungen an Fleder-
maus, Frettchen, Giirteluer, Kaninchen, Mausmaki, Ratte und Rind in ein Transport-, Vor-
kontakt- (preattachment stage), Appositions- (early attachment stage) und Adbdisionsstadium
(late attachment stage) zu unterteilen. Den praeimplantativen Phasen folgt bei der Entwick-
lung einer syndesmo-, endothelio- und haemochorialen Placenta des Invasionsstadinm (Bo-
VING 1965; LEISER 1975; TacHI et al. 1976), mit dem erst die Implantation beginnt. Im Ap-
positions- und Adhisionsstadium kommt es nur zu einer Anlagerung des Trophoblasten an
das uterine Epithel, d. h. zu einer einfachen Verbindung (ENDERs und ScHLAFKE 1965, 1967,
1969) beider Membranen, die man jetzt mit dem Begriff ,,Nidation“ von dem tiefer greifen-
den Prozefl der Implantation auch nomenklatorisch zu unterscheiden sucht.

Bisher wurden die Begriffe ,,Implantation (= Einpflanzung) und ,,Nidation* (= Einni-
stung) unter Auflerachtlassung der tatsichlichen Verhiltnisse gleichbedeutend fiir Keiman-
lagerung und Keimeinbettung angewandt. Da sich die beiden Vorginge in threm Resultat
nichtentsprechen, d. h. der Trophoblast sich bei der epitheliochorialen Placentation, ohne es
zu durchsetzen, nur mit dem uterinen Epithel verbindet, ist es angezeigt, den Ausdruck Ni-
dation fiir die verschiedenen Formen der Keimanlagerung zu verwenden und den Ausdruck
Implantation fir das tatsachliche Geschehen der Einbettung, d. h. fiir den durch die Invasion
erreichten Zustand zu gebrauchen (LEE et al. 1977).

Das Vorkontaktstadium ist gerade beim Rind, das eine epithelio- (syndesmo-) choriale
Placenta aufbaut (Mossman 1937), dadurch charakterisiert, daff der Trophoblast noch keine
Verbindung mit dem Uterusepithel aufgenommen hat. In den Karunkeln und den interka-
runkuliren Arealen ist zu dieser Zeit apikal alkalische Phosphatase nachzuweisen (LEISER
und WILLE 1975a). Im Appositionsstadium verbindet sich der Trophoblast derart mit dem
uterinen Epithel, daff er sich im Laufe der weiteren Entwicklung normalerweise nicht mehr
verschieben kann. Mikrozotten des Uterusepithels bilden dabei die ersten punktformigen
Kontaktstellen mit dem Trophoblasten. Im vorgertickten Appositionsstadium kommt es zu
vermehrter Bertthrung, indem sich die Zellmembranen beider Epithelien tiber lingere Strek-
ken flach aneinanderlegen; dabei breitet sich ein beide deutlich verbindender Niederschlag
von alkalischer Phosphatase aus (LEiser und WiLLE 1975a). Die in dieser Phase vorwach-
senden Cytoplasmaprotrusionen sind auch am menschlichen Syntrophoblasten zu beobach-
ten. Am Rindertrophoblasten erscheinen in diesem Stadium zunehmend morphologische
Verianderungen, die im Dienst des feto-maternen Stoffaustausches stehen, worauf auf sauere
Phosphatase positiv reagierende Golgi-Blaschen, Lysosomen und Sekretgranula hinweisen.
Dies ist als Entwicklungsbeginn der Histotrophe zu deuten, der gegen Ende dieser Phase
durch Zellzerfall die Bildung von Uterinmilch folgt. Der Nachweis von sauerer Phosphatase
in den Trophoblastriesenzellen spricht fiir sekretorische Vorgange in diesem Epithel (LEISER
und WirLe 1975b). Im Adhisionsstadium ist dann die Verbindung zwischen maternem und
fetalem Epithel infolge der Interdigitation beider Gewebe so eng, daf§ eine Losung nicht
mehr moglich ist. Die in diesem Stadium ablaufende Weiterentwicklung der beiden benach-
barten Epithelien und der dazwischenliegenden Kontaktzone bedeutet generell das Ende der
Nidation, worauf erst mit dem Invasionsstadium die Implantation einsetzt.
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Die Stadienfolge der Praeimplantation lifft sich auch bei der Hauskatze, die eine endothe-
liochoriale Placenta entwickelt, verfolgen (LEISER 1979). Bet ihr beginnt die Vorbereitung
der Implantation 12"/, Tage post coitum mit einer Vorkontaktphase, in der esam Trophobla-
sten zu feinstrukturellen Sekretionserscheinungen kommt. Das Uterusepithel resorbiert zu-
nichst; erst nach einer gewissen Umwandlung kommt es wie am Driisenepithel auch bei thm
zur Sekretion. Im initialen Appositionsstadium heftet sich der Keim am Endometrium an.
Der jetzt deutlich resorptive Trophoblast kontaktiert nun mikrovillifrei das interglandulire
Bindegewebe. Wihrend der folgenden Adhisionsphase bilden sich zusitzliche Verbindun-
gen zwischen dem jetzt stark proliferierenden Trophoblasten und dem symplasmatisch ver-
anderten Uterusepithel aus, das mit der am 14. Tag p. c. einsetzenden Invasionsphase véllig
abgebaut wird. Infolge dieser Auflosung kann nun der aus dem Cytotrophoblast entste-
hende Syntrophoblast (Arey 1959) bis zum miitterlichen Gefaflendothel vordringen.

Beim Gebrauch der Ausdriicke Symplasma und Syncytium folge ich, obwohl zwischen
beiden kein grundsitzlicher Unterschied besteht, Avoroso (1952) und Larsen (1970),
welch letzter ausfihrlich die Bildung der mehrkernigen Zellen schildert; zur nomenklatori-
schen Differenzierung vom Syntrophoblasten nennen beide das gegen Ende der Keimanlage-
rung durch Auflosen der Zellgrenzen verinderte uterine Epithel Symplasma.

Die Einnistung des Siugerkeimes ist von dem koordinierten Zusammenspiel endokriner
und humoraler Faktoren abhingig und tritt meist wenige Tage oder Wochen nach der Ovu-
lation und Befruchtung ein. Doch kommen physiologische Ausnahmen von dieser ,,Regel*
vor, die verzogerte Implantation oder delayed implantation oder Keimruhe genannt wer-
den. Die verzogerte Implantation wurde bereits 1651 erstmals von WirLiam HARVEY beob-
achtet. 200 Jahre spiter interessierte sich der beriihmte Embryologe THEODOR BIscHOFF
(1854) und um die letzte Jahrhundertwende der Biologe ReTz1US eingehend fiir dieses da-
mals tiberraschende Phinomen. Die verzdgerte Implantation fithrt zur sog. verlingerten
Tragzeit, die bei Biren, Equiden, Marderarten, Marsupialiern (Megaleia rufa, Protemnodon
eugenii, Setonix brachyurus), fast allen Robben, dem Giirteltier, dem Reh u.a. mehr vor-
kommt. Beim Reh z. B. erfolgt die Begattung gewdhnlich im Juli oder August, die Implanta-
tion jedoch erst im Dezember. Der Dachs wird ebenfalls im Hochsommer gedeckt, doch
bleibt die Blastocyste bis zum Januar frei im Uterus liegen. Zwei Brunftzeiten dagegen hat
der Hermelin: wird er im Spatwinter begattet, so trigt er zwei Monate, erfolgt der Deckakt
im Sommer, dauert die Schwangerschaft 8—9 Monate, wovon 6—7 Monate auf die Entwick-
lungsruhe fallen.

Urspriinglich sah man die Verzogerung der Einnistung nur in einer ungentigenden Funk-
tion des Corpus luteum, da es wihrend dieser Vorkontaktphase des Praeimplantationssta-
diums kleinzellig und gefiffarm bleibt. Die Zufuhr hoher Progesterondosen beeinflufite je-
doch die verzégerte Implantation nicht. Deshalb nahm WimsatT (1975) an, daff die Kon-
trolle der verzdgerten Implantation auf der nicht tibereinstimmenden Aktivitit von Oestro-
gen und Progesteron beruht, wobei jedoch die Reaktion von Blastocyste und Uterus nicht
bei allen Species gleich sein mufl. Bei Dasypus novemcinctus enthilt die Hypophyse wihrend
der verzdgerten Implantationsphase deutlich mehr LH als diejenige der Tiere, die nicht ovu-
liert haben, d.h. kein Corpus luteum besitzen. Dieser Befund steht zu der Tatsache in Wi-
derspruch, dafl bei der Maus mit induzierter verzogerter Implantation ein reduzierter LH-
Gehalt nachgewiesen ist. Dies beruht moglicherweise darauf, dafl bei Mus musculus infolge
der Gelbkorper-Aktivitit mehr LH in der Hirnanhangsdriise zuriickgehalten wird als beim
Giirteltier (LABHSETWAR und ENDERS 1969). Bei den Equiden fallt die Implantation mit ei-
nem neuen Oestrogengipfel zusammen; auch bei der Kuh kommt es im Adhisionsstadium
zu einem leichten Oestrus, wie das auch fiir Arcrocephalus pusillus nachgewiesen ist (Ranp
1955). Daraus diirfen wir folgern, daff die Neben- oder Scheinbrunft bei Tieren mit verlin-
gerter Tragzeit die zur Implantation erforderliche ,,harmonische Synchronisation‘ von
Oestrogen und Progesteron bewirkt. Wahrend der bei der Ratte induzierten verzégerten
Implantation kommt es zur Ausbildung eines dicken uterinen Teppichs epithelialer Mikro-
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zotten, die eine dhnliche Aufgabe wie die von LErsER und WiLLE (1975b) beschriebenen Pro-
trusionen haben diirften und sich unter Progesteroneinflufl entwickeln. Unter der freien
Oberfliche finden sich zahlreiche Mitochondrien und Vesiculae fiir die Pinocytose. Obwohl
die Driisenlumina von PAS-positivem Material erfullt sind, fehlen Anzeichen einer Driisen-
aktivitdt (PsycHoyos und MaNDON 1971; WARREN und ENDERS 1964).

Versuchsergebnisse mit Rattenblastocysten machen es wahrscheinlich, daf§ der bei ver-
zogerter Implantation ,,ruhende Uterus® transferierte ,,aktive Blastocysten® ins Ruhesta-
dium versetzt, wihrend der ,,aktive Uterus® ,,ruhende Blastocysten* aktiviert und den
Trophoblasten zur Einbettung stimuliert. Diese Ansicht stiitzt auch die Auffassung, daf§ bei
Rattus rattus die Reife des Trophoblasten Voraussetzung fur die Losung der Membrana pel-
lucida ist, die primir sowohl am embryonalen als auch am abembryonalen Pol abgestofien
werden kann (Dickmann 1968; Dickmann und pe Fro 1967).

Ein Keim, d.h. ein vitaler Organismus, ist jedoch nicht unbedingt zur Auslsung der
praeimplantativen Reaktion erforderlich; eine der spezifischen Keimgrofle entsprechende
Glas- oder Kunststoffperle kann die gleichen Verinderungen auslosen. Es diirfre wahr-
scheinlich auch der mechanische Reiz eine wesentliche Rolle spielen (McLAREN 1970). Ein
solcher Fremdkorper 16st in der praegraviden und reaktionsbereiten Schleimhaut die Bil-
dung einer ,,Placenta materna“ aus, die in Bezug auf die geweblichen Verinderungen und
den Aufbau des Gefafinetzes weitgehend einer decidualen Reaktion gleicht. Die deciduale
Reaktion darf heute eher als Abwehr- denn als Empfangseinrichtung angesehen werden
(FRIDHANDLER 1968): so konnte z. B. GLENISTER (1961) Oryctolagus-Blastocysten ohne de-
ciduale Reaktion im umgekehrten Endometrium zum Anheften bringen. Die Decidualisie-
rung ist an eine Reihe von Vorgingen gebunden, die bei der zyklierenden Ratte mit der zur
Zellteilung fithrenden Oestrogenwirkung einsetzt. So kommt es zur Bildung der Praedeci-
dualzellen, die im Praegravidum ohne sich weiter zu teilen, Desoxyribonukleinsaure synthe-
tisieren. Der Reiz zur Bildung der primiren Deciduazellen soll durch Histamin geschehen.
Ausgedehnte Untersuchungen (BovinG 1964), die allerdings nicht unwidersprochen blie-
ben, lassen annehmen, dafl Histamin dabei als Wegbereiter oder Ausldser des Reaktionssy-
stems mit im Spiele sein konnte. Die Histaminabgabe soll durch das Wechselspiel der Blasto-
cyste mit dem Endometrium ausgelost werden (SueLEsNYAK et al. 1970). Der endometralen
Antwort wegen werden jene artifiziell ausgelosten Bildungen auch ,,Deciduome® genannt,
die spiter mit Blutaustritt abgestoffen werden. Daraus darf man schlieffen, daff der bei der
Implantation von Nagern gelegentlich auftretende Blutaustritt bis zu einem gewissen Grad
ein vom decidual verinderten Endometrium selbstindig gesteuerter Mechanismus ist und
zur Auslosung nicht unbedingt des Trophoblasten bedarf. In der Bildung von Deciduomen
bestehen allerdings gewisse artspezifische Unterschiede, wie z.B. bei der Ratte und dem
Meerschweinchen (BLanDaU 1949): sie konnen auf einer entsprechenden Differenz der Re-
aktionsfihigkeit des Endometriums beruhen (STrRAUSS 1944). Sobald bei Homo sapiens der
Hohepunkt der Luteinphase tiberschritten ist, setzen etwa um den 24. Zyklustag mit und
ohne Graviditit im Uterus gewisse, noch heute als Riickbildungsvorginge gedeutete Vor-
ginge ein. Dabei erfolgt trotz Implantation um die Zeit der ersten ausbleibenden Menstrua-
tion nicht selten ein kurzer, als Implantationsblutung bezeichneter Blutaustritt. Ob die er-
wihnten regressiven Verinderungen jedoch nur eine Bedeutung fiir die ohne Einbettung in
etwa 3—4 Tagen zu erwartende mensuelle Blutung haben oder ob sie im Fall einer Nidation
nicht auch wesentlich fiir den Fortgang der Keimhaftung und ersten Keimernahrung sind,
erscheint mir nicht ausgeschlossen.

Trotz einer gewissen Einheitlichkeit der Decidualisierung und Implantation bestehen bei
den verschiedenen Siugergruppen beachtliche Unterschiede, die von den daran beteiligten
zelluliren Elementen mit ihren spezifischen Kennzeichen und ihrem cytoplasmatischen
Verhalten ausgehen. Darauf kénnten die Zeitdifferenzen zwischen Ovulation und Nida-
ton/Implantation beruhen, die bei Homo und den Rodentia etwa 6 Tage. bei den Carnivora
ca. 2 Wochen und bei den Tieren mit verzogerter Implantation 2—10 Monate (BIGGERS 1976)
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betragen, wobei noch keine Verteilung der Blastocysten stattgefunden hat (HarrisoN und
NEAL 1959). Trotz der noch nicht erfolgten Kontaktaufnahme mit dem Endometrium neh-
men beim Dachs die Blastocysten an Grofle zu (MavEr 1959). Diese pracimplantative Vo-
lumenzunahme des Keimes kann sich sowohl auf die Protein- (oder Glykoprotein-) Passage
als auch auf die Phosphataufnahme, wie sie beim Kaninchen mit der noch vorhandenen
Membrana pellucida nachgewiesen ist (HasTiNGs 1974; HastinGs und Expers 1974; Lut-
waK-MANN 1959), zuriickzufiihren sein. MULLER (1964) konnte zeigen, dafl an der diploid
gewordenen Zygote von Rattus rattus verstarkte Stoffwechselvorgange einsetzen, die z. Zt.
der Einbettung an Embryo- und Trophoblast zu einem erhohten Proteinumsatz fihren. Da-
bei ist in dieser Phase der Eiweiflumsatz doppelt so hoch wie in den peripheren Deciduazel-
len. Als Nahrstoff der Mausembryonen wihrend der Praeimplantationsphase ist auch an
Glukose zu denken, die im 8-Zellenstadium als einzige Energiequelle dient und entspre-
chend auch oxidiert wird (BrinsTER 1967). Nach bisher vorliegenden Ergebnissen sieht es so
aus, als bestiinde innerhalb bestimmter Grenzen eine biochemische, entwicklungsmifige
und morphologische Ahnlichkeit zwischen den Pracimplantationsstadien der Eutheria. Fiir
seine Entwicklung, bei der es unter Enzymeinflufl zur Glykoprotein- und Nukleinsaure-
Synthese kommt, bedarf der Keim sowohl der Aminosaure als auch der Energie, woftir thm
Pyruvat aus dem Krebszyklus als Lieferant dienen durfte. Weiter sind Calcium, Kalium,
Magnesium und Phosphat erforderlich. Diese aus dem Endometrium kommenden Nihr-
und Wirkstoffe hingen weitgehend von den miitterlichen Hormonspiegeln ab (BEIER et al.
1970; BrinsTER 1970). Dennoch wird bet der verzégerten Implantation der Maus an etnen
Nahrstoffibergang vom Endometrium auf die Blastocyste, vor allem von Protein (BRINSTER
1971), gedacht, der iiber endometrale Protrusionen, die mit dem nachgiebigeren Tropho-
blastin Kontakt sind, erfolgt (BErGsTROM und NiLsson 1973). Trotzdem ist bei allen diesen
Hypothesen eine gewisse Vorsicht geboten, da noch keine gentigenden Techniken zur Ver-
fligung stehen, um Siugerembryonen in situ zu untersuchen (BicGers 1971). Die artspezifi-
sche Implantation ist auflerdem neben der endometralen Bereitschaft von Grofle und Ent-
wicklungsgrad des Keimes bei seinem Eintreffen im Uterus abhiangig. Ferner tibt die intrau-
terine topographische Situation des prospektiven Einbettungsortes wie bei Elephantulus
(van DER Horst und GiLiman 1942 b), Macaca mulatta (HartMan 1939) und Mesocricetus
auratus (F1SCHER 1966) eine wesentliche Rolle aus. Weiter ist an die relativ gleichmifige,
bisher noch ungentgend geklirte Verteilung der Blastocysten wie bei Oryctolagus und ande-
ren mehrfrichtigen Siugern zu denken. Bei den Wiederkiuern sind Verteilung und Implan-
tationsstelle dagegen schon durch Karunkeln deutlich vorbestimmt (EcksTeIN et al. 1959).
Die endometrale Reaktionsbereitschaft allein disponiert jedoch noch nicht zur Festset-
zung eines nidationsreifen Keimes. Bei den bisher darauf untersuchten Saugern beobachten
wir eine gewisse Regelmafligkeit der topographischen Lage des Nidations- und Implanta-
tionsfeldes. So erfolgt die Einbettung der menschlichen Keimblase vorzugsweise in der dor-
salen Gebarmutterwand, wihrend sie bet anderen Mammalia stets in einer ganz bestimmten
Orientierung zum Mesenterialansatz stattfindet. Wir unterscheiden deshalb nach der Lage
der Implantationsstelle im zweihdrnigen Uterus
1. eine antimesometrale Lage bei zahlreichen Kerfejagern, den meisten Rodentia und vielen
Fledermausen;
2. eine mesometrale Lage des ersten Implantationsfeldes bei den zu den Insectivora geho-
renden Macrosceledidae, bei den Megachiroptera und bei Tarsius sowie
3. die orthomesometrale (= laterale) Position bei den madagassischen Borstenigeln, bei den
hoheren Affen und bei Homo sapiens. Hier sind auch die Halbaffen Loris, Microcebus
murinus und Nycticebus einzureihen, die den einfachsten Anlagerungsvorgang einer Pri-
matenblastocyste besitzen (LuckerT 1974). Aufgrund der Bildung des Uterus simplex der
Hominoidea aus einem Uterus bicornis ist bei diesen von einer orthomesometralen Im-
plantation zu sprechen.
Die Bedeutung dieser spezifischen Orientierung ergibt sich aus dem Zusammenspiel des bio-
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chemischen Gefilles zwischen Blastocyste und dem maternen Nidations-/Implantationsare-
al. Aus der relativen Lage von Keimscheibe und Implantationsbezirk kénnen wir auf den
Implantationspol der Keimblase schliefen und damit das Aktivitatszentrum des Trophobla-
sten bestimmen (MossMaN 1971). Auflerdem steht die Orientierung der Blastocyste zur me-
dianen Sagittalebene des Fruchturigers in Beziehung zur Entwicklung der Eihdute (Moss-
MAN 1971).

Bei den Ruminantia gibt die Stelle des Nabelschnuransatzes an der epitheliochorialen Pla-
centa indirekt das begrenzte uterine Segment an, an dem die Blastocysten-Anlagerung statt-
gefunden hat. Deshalb hat diese Stelle auch Bedeutung als praesumptives, mesometral gele-
genes Nidationsareal. Die Wiederkiuer haben, wie das bei zahlreichen Bovidae und Cervi-
dae festgestellt wurde, gewohnlich nur einen Fetus pro Uterushorn, wobei der placentare
Ansatz des Nabelstranges konstant in der ungefihren Mitte zwischen Os internum cervicis
und Tubenmiindung sitzt (LEE et al. 1977).

Die Kenntnis von Bau und Orientierung des Nabelschnuransatzes an der Chorioallanto-
isplacenta ermdglicht es, retrospektiv mit einiger Sicherheit Nidationsort und spezifische
Orientierung der Keimscheibe zum Uterus anzugeben. Damit erscheint es hochstwahr-
scheinlich, daf} die Keimscheibe der Unpaarhufer antimesometral orientiert ist und die erste
Anlagerung ihrer Blastocyste zentral-mesometral geschieht (Mossman 1971).

Einige Mammalia incl. einzelner afrikanischer Antilopen ovulieren wohl beidseits, je-
doch findet die Einbettung bei Rbynchotragus kirkii, Adenota kob, Aepyceros melampus,
Sylvicapra grimmia, Kobus leche, Kobus defassa, Muntiacus muntjac und Muntiacus reeves:
regelmiflig rechts statt, so dafl die links ovulierten Eier durch das linke in das rechte Horn
wandern miissen; dies zeigt an, daf} das linke Uterushorn keine praeimplantativen Verinde-
rungen erfahrt (LEE et al. 1977).

Hier istauflerdem nachdriicklich festzuhalten, dafl die intrauterine Lage des Embryonal-
knotens ebenfalls gruppenspezifisch festliegt. So ist bei den meisten Nagern die Keimscheibe
stets mesometral orientiert, wihrend sie bei vielen Insektenfressern und vielen Microchirop-
tera antimesometral sieht; orthomesometral liegt sie bei einigen Insectivora, bei Molossus un-
ter den Microchiropetra und beim Lemur Mausmaki (MossmaN 1971).

Bei Sdugetieren wie dem Kaninchen, der Katze, der Maus, der Ratte, dem Schwein u. a.,
die bei einer Trichtigkeit gleichzeitig mehrere Keime zur Entwicklung bringen, werden die
einzelnen Keimblasen ungefihr gleichmifig auf beide Uterushérner verteilt. Dabei wird
auch ein bestimmter Abstand zwischen den einzelnen Friichten im langen Uterushorn ein-
gehalten, woftur das Myometrium verantwortlich gemacht wird (BoviNG 1965; McLAREN
und MicHIE 1959). In dlteren Untersuchungen wurde die Frage nach einer besonderen Lage
des Nidationsareales gar nicht gestellt. Man vermutete zufillige Einfliisse, bis die einigerma-
Ben gleichmiflige Verteilung der Keimblasen auf je ein Uterushorn bei Kaninchen und Ratte
auffiel. Die Positionen der Blastocysten im Fruchthalter hingen von der Zahl der Keimbla-
sen ab. Sobald die Blastocysten einen bestimmten Durchmesser erreicht haben, diirften sie
eine mechanische Dehnung der unter Progesteroneinfluf} stehenden Uterusmuskulatur aus-
tiben und dadurch Kontraktionswellen auslésen. Haben anschliefend die Keimblasen bei th-
rem ebenfalls durch Progesteron gesteuerten Wachstum eine artspezifisch bestimmte Grofie
erreicht, [5st jeder Keim am Fruchthalter Pendelwellen aus. Diese bewegen die Blastocysten
so lange gegenseitig hin und her, bis alle etwa gleichweit voneinander entfernt sind, d. h. bis
sich die von zwei benachbarten Keimen induzierten Muskelkrifte die Waage halten; dieses
Gleichgewicht darf jedoch nicht durch Oestrogeneinflul gestort werden. Anschlieffend bil-
det der Fruchttriger iiber der Blastocyste eine halbkugelige Vorwélbung, in der jene durch
Ziige der uterinen Muskulatur, die sich bei der Entwicklung der Eikammer herausmodelliert
haben, festgehalten wird (B&vinG 1954, 1956). Auch bei dem einfriichtigen roten Kinguruh
(Megaleiarufa), einem Marsupialier, wird zu einer Zeit, in der noch keine Progesteronab-
gabe stattfindet, so etwas wie ,,Distanz‘ eingehalten: die nur aus Trophoblast und Proto-
derm bestehende Blastula bleibt vor dem Einsetzen der Nidation wihrend 200 Tagen im un-
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teren Uterusdrittel liegen (SHARMAN 1965). Dabei sind Hemmung und Wiederaufnahme ih-
rer Entwicklung im Gegensatz zu ilteren Ansichten (AMOROSO 1959) weder direkt von der
Anwesenheit eines Jungen im Beutel, noch von der Milchmenge abhingig, sondern von der
fehlenden bzw. vorhandenen Berithrung mit dem Endometrium (SHARMAN 1963).

Worauf ist diese Konstanz der Position des Nidationsbezirkes zuriickzuftihren? Fiir den
Menschen kann sie mit der speziellen Gefiflanordnung in der Uteruswand in Bezichung ge-
bracht werden, wobeisowohl die pracimplantativen als auch die postpartalen Gefiflverinde-
rungen und ihre Folgen als materne Vorbereitungshandlungen fiir eine eventuell eintretende
Nidation anzusehen sind. Aus Untersuchungen an Insektenfressern und Beobachtungen an
menschlichen Uteri wissen wir, daf} Verinderungen im Sinn einer postpartalen Gefifiskle-
rose an den miitterlichen Gefiflen nach Ablauf einer Graviditit nicht véllig zurtickgebildet
werden. Dadurch ist die Blutversorgung des alten Placentarbezirkes fiir eine neue Implanta-
tion ungeniigend, so daff die neue Einpflanzungsstelle gegeniiber der alten jeweils etwas ver-
schoben wird (Strauss 1960).

Bei Elephantulus, der afrikanischen Elefantenspitzmaus, einem Insectivor, erfolgt die
Einnistung im Bereich der menstruierenden Schleimhaut, was auf einen schmalen Menstrua-
tionspolypen beschrianke ist. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dafl zwi-
schen Menstruation und Nidation/Implantation nahe Bezichungen bestchen miissen
(StrAUSS 1944, 1967).

Nach der kurzen Betrachtung der im Uterus fiir Nidation und Implantation ablaufenden
priparativen Verinderungen missen wir jetzt auch einen Blick auf den zu implantierenden
Keim werfen. Das vorwiegend in der Ampulla tubae befruchtete Siugetier-Ei kommt in ei-
nem spiten Blastula- oder Morula-Stadium oder als Blastocyste in den Uterus, wobei das
Keimalter je nach Tierart etwas verschieden ist. Wesentliche Altersunterschiede sind jeden-
falls nicht vorhanden. Das fiir die Anlagerung und Einpflanzung des Keimes aktive Organ ist
der nicht aus dem Embryoblast stammende Trophoblast. Dieser kann jedoch seine Tatigkeit
nicht entfalten, solange die Keimblase noch von der Membrana pellucida umschlossen ist.
Vor der Nidation muf§ diese aus neutralen bis leicht saueren Mucoproteinen bestehende
Hiille erst noch fallen, was offenbar auf zweierlei Wegen geschehen kann. Wihrend der
Entwicklung zur Keimblase ist die Membrana pellucida verdinnt worden. Bei Nagetieren
wird durch Verschiebung des pH der uterinen Fliissigkeit die Viscositit herabgesetzt (Pin-
cus 1936), worauf sie durch miitterliche Einfliisse aufgelst oder wie beim Meerschweinchen
durch wachsenden Binnendruck gesprengt wird (BLanpau 1949). Neuere Untersuchungen
(KircHNER 1972, 1973; KircHNER et al. 1971; KircHNER und Mootz 1974) machen es
wahrscheinlich, daff die Losung der Membrana pellucida des Kaninchens durch die uterine
Proteaseaktivitat erfolgt, wofiir auch hier eine Art harmonischer Synchronisation zwischen
Blastocyste und Protease notig ist. Erst anschliefend kann durch améboide Beweglichkeit
des Trophoblasten der Keim aus der Restumhiillung ausschliipfen. Doch bestehen auch hier
erhebliche Artunterschiede. Die Auflosung der Membrana pellucida, oder was immer es ist,
kann zu einem verschiedenen Zeitpunkt der Keimentwicklung erfolgen. Bei der Elefanten-
spitzmaus ist bereits das Vierzellenstadium in der Tube von der Membran befreit, wihrend
das spite Blastocystenstadium mit Embryonalknoten und Entoderm des Goldmulls (Chry-
sochloris) noch in utero von der Membrana pellucida umgeben ist. Durchaus dhnlich verhile
sich der Keimling von Microcebus, bei dem ebenfalls die noch von der Membran umschlos-
sene Blastocyste mit einem zweischichtigen, von der RauBer’schen Deckschicht tiberdach-
ten Embryonalknoten und einer einschichtigen, gut zu differenzierenden Trophoblastlage
frei in utero liegt (STRAUSS 1978). Die Blastocysten des Goldhamsters werden noch mit 3/,
Tagen und die von Cavia porcellus mit 6 Tagen von der Membran umbhiillt. Bei Macaca mu-
latta verschwindet die Membrana pellucida erst kurz vor der Anheftung am 9. Entwick-
lungstag. Fir die menschliche Blastocyste ist der Mechanismus noch unbekannt; doch ver-
mute ich, daff der Trophoblast dabei eine aktive Rolle spielt. Bei noch intakter Membrana
pellucida ist jedenfalls weder eine nennenswerte, immerhin notwendige Nihrstoffaufnahme
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noch ein wesentliches Wachstum méglich. Am 4. und 5. Tag einer normalen Trichtigkeit
bzw. am 7. bei verzigerter Implantation besitzt die Oberfliche sowohl der Blastocyste als
auch die des Uterusepithels bei Mus musculus einen Glycoproteiniiberzug. Die Bedeckung
der uterinen Oberflache ist dabei dicker als diejenige des Keimlings. Zur Kontaktaufnahme
Blastocyste — Uterusepithel diirfte es primir zu einer Reduktion des uterinen Uberzuges
kommen (ENDERS und ScHLAFKE 1974). Das Auftreten von Tubargravidititen bei der Frau
konnte eventuell auf einem vorzeitigen Auflésen der Membran beruhen.

Erst nach dem Verschwinden der Membrana pellucida beginnen die engen embryo-en-
dometralen Bezichungen, die vom speziellen Nidations- oder Implantationsmodus und der
anschliefenden, arteigenen Placentation abhingen. Nur die teilweise oder ganz von ihrer
Membran befreite Blastocyste ist nidations- bzw. implantationsbereit. Jetzt kann das kom-
plizierte Wechselspiel mitterlicher und kindlicher Krifte zur Einnistung fiihren oder, wie
bei der Rinderblastocyste, ohne sofort einsetzende Nidation ein rapides Keimblasenwachs-
tum auslésen. Zur Vergréferung der Kontakefliche, die der vermehrten Fliissigkeitsauf-
nahme dient, lagert sich die Boviden-Blastocyste als Sphiroid an. Fiir die Gréflenzunahme
von Nerz-Blastocysten infolge Flussigkeitsaufnahme wihrend der verzégerten Implanta-
tion diirften Oestrogen und Ergosterol (Vit. D) verantwortlich sein (DANIEL 1967).

Bei der Vorbereitung der Einbettung bei der Maus spielt am 5. Trichtigkeitstag die pha-
gocytare Aktivitat eine wesentliche Rolle: der Trophoblast nimmt sowohl isolierte Zellen
des uterinen Epithels auf, was der Trophoblastinvasion dienen kénnte, als auch im Stroma
Lymphocyten oder Granulocyten. Diese Zellen konnten sowohl dem Blastocysten-Met-
abolismus als auch der immunologischen Beziehung Mutter — Kind dienen (MULNARD
1970). Immunbiologische Mechanismen sind jedoch bis heute weder eindeutig erkannt noch
sicher auszuschlieffen (KirBy 1970).

Die antimesometrale und abembryonale Implantation ist beim Kaninchen eingehend un-
tersucht und hypothetisch abgeklirt (Béving 1954). Jedoch sind diese Resultate bisher nur
an einer Tierart gewonnen, so daf wir uns hiiten sollten, die Ergebnisse vorschnell zu verall-
gemeinern. Bel Orycrolagus besteht die Blastocystenhiille aus mehreren Schichten, die pri-
mir die Membrana pellucida, dann das aus stark saueren Mucopolysacchariden vom Tuben-
epithel um den Keim gelegte Mucolemm und schliefflich das vom Uterussekret gebildete
Gloiolemm (= Haftschicht) sind. Die duflerste Schicht, das Gloiolemm, besorgt die Nida-
tion, d. h. das Ankleben: bei einem alkalischen Milieu der Keimblase von etwa pH 9 verklebt
der abembryonale Pol mit dem Uterusepithel. Die Dreischichtigkeit erinnert an die 3 das
grofle Didelphis-Ei umgebenden Membranen, von denen die duflere als Homologon der
Schale bei Eier legenden Wirbeltieren betrachtet wird (Mossman 1974). In dieser Phase ist
die Blastocystenflussigkeit durch einen hohen Gehalt an Bicarbonat charakterisiert, das aus
dem tubalen und uterinen Sekret, die beide ebenfalls hohe Bicarbonatspiegel besitzen,
stammen konnte (FRIDHANDLER 1968). Bei der Kaninchenkeimblase geht von der abem-
bryonalen Hemisphire eine deutliche und streng lokalisierte alkalische Reaktion aus, wih-
rend die uterine Wasserstoffionenkonzentration im Stadium des Anklebens nur 7.5 betragt.
Der Trager dieser topographisch lokalisierten Reaktion durfte Calciumcarbonat sein. Dane-
ben spielen neben dem Bicarbonat auch noch Hydroxylionen mit, wihrend gleichzeitig im
Uterus Carboanhydrase nachzuweisen ist. Das Zusammenspiel all dieser Faktoren diirfte fiir
das Ankleben verantwortlich sein, wobei es auch zum Aufweichen von Gloio- und Muco-
lemm kommt. Infolgedessen kann jetzt der schon verdickte Trophoblast am abembryonalen
Pol die Blastocystenhiille perforieren und unmittelbar tiber einem Blutgefifle, was auch fur
den menschlichen Keim typisch ist (STraUSS 1967), mit dem Endometrium in direkten Kon-
takt kommen. Dabei diirfte der Trophoblast durch die von den Kapillaren ausgehenden und
das dariiber liegende Epithel passierenden chemischen ,,Ausstrahlungen® angelockt werden
(BovinG 1965). Die von der Keimblase ausstrahlende Alkalinitat kénnte den Zellverband
des uterinen Epithels auflockern, so daff der Trophoblast interzellulir ein- und bis zum dar-
unter gelegenen Blutgefifl vordringen kann. Bei Mesocricetus anratus sind bereits in der
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Praeimplantationsphase lichtmikroskopisch erkennbare und von der Gefiflanordnung ab-
hingige Unterschiede im Endometrium erkennbar, die auf einer lokalen Quellung der Gefa-
Rendothelien beruhen. Diese Verinderungen sind in denjenigen Leistenkuppen der
Schleimhaut sichtbar, die tiber den aus dem Stratum vasculare in die Mucosa uteri eintreten-
den Gefiflen liegen. Dieser Epithelreaktion folgt eine zirkumskripte Flissigkeitseinlage-
rung, wodurch sich die gelockert erscheinenden Zonen gegentiber dem unverinderten En-
dometrium abheben und ihres Zustandes wegen als praesumptive Implantationsareale be-
trachtet werden. Infolge der Gewebslockerung steigt in diesen Arealen der Blutdurchfluf,
wodurch es gegeniiber den dichten Endometriumfeldern zu einer Streckung der prospekti-
ven Implantationsfelder kommt (Fiscuer 1966). Am Fruchttrager von Elephantulus, der
zur Tiergruppe mit verzdgerter Implantation gehort, sind die pracimplantativen Schleim-
hautanpassungen gut zu verfolgen. Auch hier kommt es zum Oedem, zur Bildng der Ei-
kammer, zur Schwellung der Driisen und zur Decidualisierung im Bereich der Eikammer
(vaN DER HORsT und GiiMan 1942a). Beim Frettchen dagegen zeigt kurz vor der Keim-
einpflanzung (am 12. Trichtigkeitstag) das Uterusepithel eine starke mitotische Aktivitat,
die auf Hohe der Driisenhilse zum Symplasma fithrt. Damit setzt in Verbindung zu dem seit
dem Oestrus vorhandenen PAS-positiven Material die Sekretion sauerer Mucopolysaccha-
ride ein (GuLamMHUSEIN und Beck 1973). Das der Invasion vorausgehende Ankleben gestat-
tet moglicherweise ein alkalisches Gefille, das einen von der Carboanhydrase induzierten
Carbonattransport von der Blastocyste zum Blutgefaf veranlafit. Vor dem Ankleben scheint
das CaCOj als Alkalireserve in einem nahezu anaeroben und CO, produzierenden System
zu wirken; die Maus-Blastocysten betreiben thren Stoffwechsel ja auch anaerob. Der Kon-
takt mit dem maternen Blutgefal schafftaerobe Bedingungen, so daff der Beginn der Implan-
tation beim Kaninchen durch den Uebergang von anaeroben zum aeroben Zustand charakte-
risiert wire. Nachdem ahnliche Beobachtungen auch fiir das Meerschweinchen, obwohl fiir
es proteolytische Fermente nachgewiesen sind, sowie fiir Backen- und Eichhornchen vorlie-
gen, wire es denkbar, daff das fiir Oryctolagus skizzierte Prinzip weitgehend Geltung haben
konnte. Auch Kirsy et al. (1967) betrachten die im prospektiven Implantationsareal von
Maus und Ratte verstirkte Durchblutung mit ihrem vermehrtem Sauerstoffzuflufl als einen
der Griinde der hier erfolgenden Anlagerung des abembryonalen Keimpoles. Sie sind ferner
der Ansicht, daf sich der Embryoblast, der sich innerhalb des Trophoblasten verschieben
kann, infolge der erhGhten O,-Spannung vom Implantationspol entfernt.

Ein biochemisches und biophysikalisches Moment des Endometriums spielt, wie die
Auslosung von Deciduomen zeigt, sicher eine wesentliche Rolle bei der Nidation und Im-
plantation. Ohne Mitbeteiligung des maternen Gewebes kann es gar nicht zum artspezifi-
schen Implantationsort kommen. Welche Stelle von der Keimblase ,,ausgewihlt* wird,
hingt von der Zahl der implantationsbereiten Blastocysten ebenso ab wie von lokalen, ma-
ternen Faktoren, die sich sowohlim Zustand der endometralen Blutgefifie als auch in der Be-
reitstellung von Nihr- und Wirkstoffen iiber die ganze Ausdehnung der potentiellen Nida-
tionsareale auflern.

Bei Dasypus novemcinctus, bei dem sich die Blastocysten verzégert implantieren (4'/,
Monate), bettet sich trotz einer vorhandenen zweiten Blastocyste nur ein Keim in einer klei-
nen, gegeniiber dem restlichen Endometrium zunichst nicht unterscheidbaren Schleim-
hautbucht der Fundusspitze ein. Dafiir diirfte auch hier die Gefifibereitschaft verantwort-
lich sein. Im Vergleich zur sich einbettenden Keimblase des Bindengtirteltieres vergrofiert
sich jedoch die nicht zur Implantation kommende Blastocyste auflerordentlich stark. Da-
durch kommt wie bei den Carnivoren und dem Kaninchen der Trophoblast sehr nahe ans
uterine Epithel heran (BucHANAN 1967), wobei die Volumenzunahme sowohl auf Fliissig-
keitsaufnahme als auch auf Trophoblastwachstum beruhen diirfte.

Bei allen bisher untersuchten placentalen Mammaliern erfolgen Nidation und Implanta-
tion, sowie Orientierung der Keimblase mit dem Auflsen der Membrana pellucida und un-
mittelbar vor oder mit der ersten Entodermdifferenzierung. Entwicklung des Excoels, der
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Amnionfalten, der Allantoisanlage, der ersten Somiten und der ersten Extremititenknospen
folgen erst der Implantation (LEE et al. 1977). Die Orientierung der Blastocyste zur media-
nen Sagittalebene des Fruchttrigers steht so in Beziehung zur Entwicklung der Eihdute, daff
wir aus thnen mit einiger Sicherheit auf die Orientierung der Blastocyste riickschlieflen kon-
nen (Mossman 1971).

Zusammenfassung

Keim und Endometrium bilden ein eng gekoppeltes, wechselseitig wirksames, biologisches System, in
dem beide aktiv an der Keimeinnistung (= Nidation = Anlagerung an das uterine Epithel) und
Keimeinpflanzung (= Implantation = Trophoblastinvasion in das Endometrium) beteiligt sind. Der
unterschiedlichen zyklischen Reaktionen wegen ist die Schleimhaut des Siugeruterus in4 Zonen zu un-
terteilen. Bei funktioneller Bewertung ist die endometrale Sekretionsphase als praegravide Phase zu be-
zeichnen, worauf sich nach Eintritt des Keimes in den Uterus dieser praeimplantativ anpafit. Dabei be-
findet sich der Keim im neutralen Entwicklungsstadium, auf das der Fruchthalter mit dem uterinen
Aufnahmestadium reagiert. Dazu ist die harmonisch synchronisierte Wirkung von Oestrogen und Pro-
gesteron erforderlich. Ohne Nidation/Implantation klingt jene Situation wieder ab und der Uterus tritt
in das nichtaufnahmefihige Stadium tiber. Die Praeimplantationsphase ist in ein Transport-, Vorkon-
takt-, Appositions- und Adhisionsstadium zu unterteilen. Die verzégerte Implantation basiert bis zum
Beginn der Einbettung auf der nicht vorhandenen harmonischen Synchronisation der beiden ovariellen
Steroidhormone. Die endometrale Reaktionsbereitschaft zur Festsetzung des nidationsreifen Keimes ist
nach Lésung der Membrana pellucida von der endometralen Gefifldisposition und von der von dieser
ausgehenden biochemischen und biophysikalischen Situation abhingig; daraus ergeben sich die artspe-
zifische Position des Implantationsfeldes und die intrauterine Lage des Embryonalknotens.
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Abstract

Complementary studies on the pattern of palatal ridges in mammals

Studied as a complement to a former monograph (E1SENTRAUT 1976) the pattern of palatal ridges of some
mammals, not yet studied in this respect. Both members of the Giraffidae, viz. Okapia and Giraffa, and
three further members of Bovidae exhibit the normal echelon type (Staffelmuster). Further investiga-
tions on Caviomorpha and Hesperomyinae support our first results: In the first group, all transitions
from well developed palatal ridges to their complete reduction can be found. In the Indo-Australian
myomorpha the pattern of palatal ridges of Uromys differs strongly — as also in the case Phloeomys and
Batomys — from the pattern normally observed in the Muroidea. Members of the Bathyergidae exhibit
strong reductions. In Macropus robustus an abnormal pattern of palatal ridges due to a skull injury and
subsequent bone modification, is described.
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